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Verfahren und Vorrichtung zur Manipulation 
von Partikeln in Mikrosys temen 

ZUSAMMENFAS SUNG 



Zur Manipulation von Partikeln in einem fluidischen Mikrosy- 
tem (15), bei dem die Partikel in einer Suspensionsf lussig- 
it in einer vorbes timmten Bezugsrichtung bewegt werden, 
wird das Mikrosystem (15) mindestens an seinem in der 
Bezugsrichtung liegenden Ende (17a, 17b) verschiossen . Die 
Partikel bewegen sich unter der Wirkung von Zentrifugal- 
und/oder Gravitationskraf ten in der in Bezug auf das Mikro- 
system (15) ruhenden Suspensionsf liissigkeit, wobei die Zentri- 
fugal- und/oder Gravitations krafte im wesentlichen parallel zu 
der Bezugsrichtung verlaufen. Aufierdem sind die Partikel im 
Mikrosystem (15) Ablenkkraf ten ausgesetzt, deren Richtung von 
der Bezugsrichtung abweicht. 
(Fig. 1) 
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Verfahren und Vorrichtunq zur Manipulation 
von Partikeln in Mikrosystemen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Manipulation von Par- 
tikeln in fluidischen Mikrosystemen, insbesondere zur Bewegung 
von Partikeln in Mikrosystemen entlang vorbes timmter , zumin- 
dest abschnitnsweise gerader Bahnen, und Vorrichtungen zur 
Implementierung eir.es derartigen Verfahrens, insbesondere ein 
ffluidisches Mikrcsyscem, bei dem synthetische oder biologische 
Partikel in einer Suspensionsf liissigkeit manipuliert werden, 
und Anwendungen eir.es derartigen Mikrosys terns . 

Fluidische Mikrosys -err.e mit f liissigkeit sdurchs tromten Struktu- 
ren (z.B. Kanaler.) , ir. denen Mikroelektroden zur Beeinf lussung 
von Partikeln (z.B. biclogische Zellen) in den durchstromten 
Kanalen durch hcchf r equente Felder auf der Basis negativer 
oder positiver Dielekr :phorese angebracht sind, werden bei- 
spielsweise in der Puclikation von G. Fuhr et al. in "Natur- 
wissenschaf ten" (5d. SI, 1994, S. 528 ff.) beschrieben. 

Gewohnlich werder. fluidische Mikrosysteme von einer Flussig- 
keit zum Vortriec cer Partikel durchstromt . Die auf beiden 
Kanallangsseiten t ;cbar., unten) auf gebrachten Mikroelektroden 
fuhren zu einer Kcrr.par* imentierung des Kanals mittels hochfre- 
quenter elektriscr.er Felder, mit denen die suspendierten Par- 
tikel in der gewunschzen Weise, z.B. liber Verzweigungen in 
Nachbar kanale oder ancere S trukturelemente , abgelenkt werden 
konnen . Schwierigkeiier. bereiten vor allem die Einspulungen 
der Partikel jeweils an einem Kanalende und die Einstellung 
der in der Regei gerir.gen S tromungsgeschwindigkeiten (einige 
pl/h) , die mit szsigsr.der Miniaturisierung immer gravierende 
Einschrankungen mi* sLch bringen . 



Ein genereller Nachteil her kommlicher f luidischer Mikrosysteme 
besteht darin, daJJ zur gerichteten und einstellbaren Parti kel- 
bewegung eine Losungsstromung erf order lich ist , deren Steue- 
rung (z.B. der Stromungsgeschwindigkei t ) Probleme bereitet. 

Aus der Publikation von M. J. Madou et al . in "SPIE", Band 
3259, 1998, S. 80 ff., ist ein Zentrif ugai-Durchf lufisys tern 
bekannt, bei dem Fliissigkeitsstromungen in einem Mikrosystem 
nicht mit herkommiichen Pumpen und Ventilen, sonde rn unter der 

W i r k u n g von Zentrifugal kraften einges HeXl~t"~W *e _ r*d"e*n~ — Hierzu-be 

findet sich das Mikrosystem in einem scheibenf ormigen Trager 
iLn Gestalt einer CD-ROM-Scheibe . Analog zum Betrieb von CD- 
'speichermedien ist der Trager dazu vorgesehen, mit hoher Ge- 
schwindigkeit ( im Bereich von 100 bis 10000 Umdrehungen pro 
Minute) gedreht zu werden. Die Fliissigkeiten im Mikrosystem 
bewegen sich unter der Wirkung der Zentrif ugalkrafte radial 
nach auften. Simultan zu dieser Fliissigkeitsbewegung erfolgen 
im Mikrosystem bestimmte biochemische Reaktionen. Es ist auch 
vorgesehen, die Fliissigkeitsbewegung zum Teilchentransport , 
wie in einer her kommlich gepumpten Fliissigkeitsstromung zu 
verwenden . 

Die Zentrif ugaltechnik nach M. J. Madou et al . besitzt die 
folgenden Nachteile. Sowohl die Erzielung einer geniigenden 
'Fliissigkeitsbewegung als auch eine moglichst behinderungsf reie 
Mitnahme von Partikeln mit der Fliissigkeit im scheibenf ormi- 
gen, ebenen Rotor erfordern zwangslaufig die genannten hohen 
Drehzahlen des Tragers . Dadurch ergibt sich eine Einschrankung 
des herkommiichen Zentrif ugaldurchf lufisystems auf bestimmte 
Grundf unktionen des herkommiichen Zentrif ugierens oder der 
Erzielung biochemischer Reaktionen. Die obengenannte Mikro- 
elektrodentechnik zur Erzeugung hochf requenter elektrischer 
Felder in den Mikrostrukturen ist nicht anwendbar . Ein weite- 
rer Nachteil bezieht sich auf die mit der herkommiichen Zen- 
trif ugaltechnik realisierten Parti kelsortierungen und 



-zahlungen. Diese sind nur moglich, indem Mikrokanale mit 
einer GroGe hergestellt werden, die der Grofie der zu bearbei- 
tenden Teilchen ent spricht . Damit ist ein gegebenes Mikrosy- 
stem immer auf eine bestimmte Teilchengrofte beschrankt. Aufler 
dem kommt es bei der Handhabung von biologischen Partikeln 
(Zellen, Zellbescandteile) schnell zu Wechselwirkungen 
zwischen den Partikeln und der Kanalwand, die zu Kanalverstop 
fungen fiihren. 



Die Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren 
zur Manipulation vcn Partikeln in fluidischen Mikrosys temen 
anzugeben, mit cam die Nachteile her kommlicher Mikrosysteme 
liberwunden werder. ur.d das einen erweiterten Anwendungsbereich 
besitzt. Die Aufgabe der Erfindung ist es ferner, ein verbes- 
sertes fluidisches Mikrosystem mit einer gerichteten Partikel 
bewegung anzugeben, die vereinfacht und mit hoher Genauigkeit 
einstellbar ist. lie Aufgabe der Erfindung ist es auch, Anwen 
dungen eines derarz ve rbes ser ten Mi krosys terns anzugeben. 



Diese Aufgaben werder. durch Verfahren und Vor richtungen mit 
den Merkmalen ger.a.; den Patentanspruchen 1 bzw. 10 gelost. 
Vorteilhafte Aus fur.rur.gs f ormen und Anwendung der Erfindung 
ergeben sich aus der. abhangigen Anspriichen. 



Ein erster wichtiger Ges ichtspunkt der Erfindung besteht dar- 
in, abweichend vcrr. herkcmmlichen Zentrif ugaldurchf luflsys tern 
mit bewegten Fliissigkeiten zu einer Verf ahrensweise liberzuge- 
hen, bei der in eir.em fluidischen Mikrosystem unter der Wir- 
kung von Zentrif ucalkraf ten ausschlielilich die zu manipulie- 
renden Partikel re wear werden, wobei im wesentlichen keine 
Flussigkeitsstrcmur.ger. oder -bewegungen im Mikrosystem auftre 
ten. Hierzu werder. eir.e Reihe von Mafinahmen realisiert, die 
insbesondere die Verwendung eines zumindest einseitig ge- 
schlossenen fluidischen Mikrosys terns , die Anbringung eines 
solchen Mikrosys r errs an einer Schwingrotor-Zentrif ugenein- 



richtung und den Betrieb dieser Zentri f ugeneinrichtung mit 
einer vorbestimmten Drehzahl umfassen, bei der sich die Parti- 
kel im Mikrosystem in gewunschter Weise bewegen. 

Das erf indungsgemaile Verfahren ermoglicht Zentrif ugierungsvor- 
gange mit geringen Drehzahlen. Wegen der Verwendung eines 
Schwingrotorsystems, bei dem sich ein Rotor als Trager fur das 
Mikrosystem von einer vertikalen Ausrichtung (bei Stillstand 
Oder niedrigen Drehzahlen) zu einer horizontalen Ausrichtung 
(bei hohen DTeKz^Mren - ) au"fri-ch-te-tr7 — b e ei=-n-f4-u s s e n— b ei^a bn e hme n - 
den Drehzahlen zunehmend auch die Gravitations kraft die Bewe- 
gung der Partikel im Mikrosystem. Gemaft ei-nem weiteren 
^Gesichtspunkt der Erfindung wird auch eine Partikelbewegung in 
mindestens einseitig geschlos senen Mikrosys temen beschrieben, 
die sich im Stillstand mit vertikaler Ausrichtung des Mikro- 
systems befinden. Die Partikelbewegung erfolgt als Sedi- 
mentation unter Wirkung der Gravitationskraf t . 

Erf indungsgemaft werden insbesondere derartige Mikrosys teme , 
die mit Mikroelektrodeneinrichtungen zur dielektrophoretischen 
Beeinf lussung der Partikelbewegung ausgestattet sind, mit dem 
Prinzip des Zentrif ugierens kombiniert. Die suspendierten Par- 
tikel bewegen sich aufgrund der Zentrif ugalkrafte durch die 
Mikrokanale oder andere Mikrostrukturen in einem Mikrosystem, 
in denen sie (ohne austreten zu konnen) unter Wirkung elektri- 
scher Polarisationskraf te z.B. aufgetrennt, in eine vorher 
festgelegte Position gebracht, fusioniert, sortiert oder per- 
meiert werden. 

Ein wichtiger Vorteil der Erfindung besteht darin, daii erstma- 
lig bei komplex strukturierten Mikrosys temen mit dielektropho- 
retischer Teilchenbeeinf lussung auf den Einsatz von schwer 
steuerbaren und s toranf alligen Pumpen oder Ventilen verzichtet 
werden kann, ohne daB eine Einschrankung der Funktionali tat 
des Mikrosystems auftritt. Es bestehen keine Beschrankungen in 



Bezug auf die Kanalquerdimensionen . Es besteht die Moglich- 
keit, das Mikrosystem simultan mit der zugehorigen Steuerelek- 
tronik in Rotation :u versetzen. Wechselwir kungen von Parti- 
keln ( insbesondere biologischen Partikeln) mit Wandbereichen 
des Mikrosystems kcnnen ohne weiteres vermieden oder aber auch 
bei entsprechender 5 trukturierung zur Unter suchung von Bin- 
dungsvorgangen in vorbes timmter Weise erzielt werden. 

Einzelheiten una weicere Vorteile der Erfindung werden im fol- 
genden unter Bezug auf die beigefugten Zeichnungen beschrie- 
ben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine scherr.at ische Per spekt ivansicht eines erfin- 
dungs gerr.af: en. Aufbaus eines Zentrifuge mit einem 
Mikrosys-er., 

Fig. 2 eine scherr.a ~ ische Draufsicht auf ein erfindungs- 

gemaften Mikrcsys tern, das zur Teilchentrennung ein- 
gerichte" is-, und 

Fig. 3 eine scr.err.a-ische Draufsicht auf ein programmierbares 
Belacungsrr.ikrcsys tern gemaft einer weiteren Ausfuh- 
rungsfcrrr. der Erfindung. 

Die hier beschr iecener. Ausf iihrungsf ormen der Erfindung bezie- 
hen sich auf die Kcrtbination eines Mikrosystems, das mit einer 
Mikroelektrodeneir.rich-ung zur Ausiibung negativer oder positi- 
ver Dielektrophcrese ausgestattet ist (dielektrophoretisches 
Mikrosystem) , mi- einer Schwingrotor zentrif ugeneinrichtung . 
Sowohl das diele/izrcchcretische Mikrosystem (abgesehen von der 
mindestens einsei' iger. Verschliel3bar kei t von Kanaistrukturen) 
ais auch die Schv/i — rct orzentrif ugeneinrichtung sind jeweils 
an sich bekannc, sc da.3 auf deren technische Einzelheiten hier 
nicht weiter eir.7ecar.cen wird. Es wird betont, daft der Begriff 
der Schwingrotor zer.-r-f ugeneinrichtung hier auch im weitesten 



Sinne dahingehend zu verstehen ist, daft jede Zentrif ugenein- 
richtung mit mindestens einem drehzahlabhangig auf richtbaren 
Rotor eingeschlossen ist, der selbst das Mikrosystem und die 
zugehorige Steuerung bildet, in den das Mikrosystem und die 
zugehorige Steuerung integriert oder auf den das Mikrosystem 
und die zugehorige Steuerung aufgesetzt sind. 

Die er f indungsgemafi manipulierten Partikel konnen synthetische 
Teilchen oder biologische Objekte umfassen. Die synthetischen 

Teilchen sTna~l^jr^~±~e:l~swe^^ w.ie 

Liposomen oder Vesikeln, oder sogenannte Beads oder auch 
.Makromolekule . Die biologischen Objekte umfassen beispielswei- 
se biologische Zellen oder Bestandteiie von diesen (z.B. Zell- 
organellen) , Bakterien oder Viren. Die Partikel konnen auch 
Aggregate oder Zusammenballungen derartiger Teilchen und/oder 
Objekte sein. 

Fig. 1 ist eine schemat ische Ubersicht sdars tellung eirier er- 
f indungsgemaften Vorrichtung zur Illustration der Anbringung 
eines dielektrophoretischen Systems an einer Zentrif ugenein- 
richtung . 

An einem iiblichen oder anweridungsabhangig modif izierten Rotor 
einer Zentrifuge mit der Drehachse 11 befinden sich vier Auf- 

l 

nahmen 12, in die jeweils paftgerecht und fur die applizierten 
Drehzahlen entsprechend ein Mikrosystem 15 und eine Steuer- 
elektronik 13 zur Ansteuerung des Mikrosystems mit hochfre- 
quenten Wechselsignalen verschiedener Phasenlage und Amplitude 
eingesetzt sind. Die Steuerelektronik ist uber Kabel 14, 
Stecker oder anderweitig mit dem Mikrosystem 15 verbunden. Die 
Energieversorgung der S teuereinrichtung erfolgt vorzugsweise 
uber eine elektrische Verbindung, (umlaufender Kontakt) mit 
dem festen Laborsystem. Das Mikrosystem hat ein Eingangsdepot 
16, das anwendungsabhangig verschieden grofl ausgelegt sein 
kann und vor der Zentrif ugation mit einer Teilchen- oder Zell- 



suspension gefullt wird. Vom Eingangsdepot 16 aus verlauft 
eine Kanalstruktur, deren Einzelheiten weiter unten erlautert 
werden, bis zu Auffangzonen 17a f 17b, die ein zumindest wah- 
rend des Zentrif ugierens geschlossenes Ende des Mikrosystems 
15 bilden. Dies beceuzet, dafb das Ende des Mikrosystems entwe- 
der dauerhaft abgeschlossen oder bei Stillstand der Vorrich- 
tung durch entsprecher.de Verbindungselemente geoffnet und an 
vorbestimmte Zusatzs ysteme zur Probenubertragung angeschlossen 
werden kann . Das Mikrcsystem 15 ist so auf der Aufnahme 12 
angeo.rdnet, daft bei Eetrieb der Zentrif ugeneinrichtung 
(Drehung des Rotors u~ die Drehachse 11 mit der Drehfrequenz 
co) die auf das Mikrcsystem 15 und in diesem befindliche Parti- 
kel wirkenden Zentrif ugalkrafte in der Bezugsrichtung vom Ein- 
gangsdepot 18 hin zu fen Auffangzonen 17a, 17b gerichtet sind. 
Die Aufnahmen 12 sir.z verschwenkbar am Rotor (nicht darge- 
stellt) angebracht . Eeim Stillstand der Zentrifuge sind die 
Aufnahme 12 im weser.tlichen vertikal oder mit einem geringen 
Winkel gegenuber der Zrehachse ausgerichtet . Beim Zentrif ugen- 
betrieb richten sLz'r. zis Aufnahmen 12 drehzahlabhangig in 
einen grofieren Winkel bis hin in die horizontale Ausrichtung 
senkrecht zur Drehachse 11 auf. Unter der Wirkung der Gravita- 
tionskraft (bei Stillscand der Zentrifuge) bwz . der Zentrifu- 
galkrafte durchlauf er. die Teilc.hen das elektronisch gesteuerte 
Mikrokanalsys tern ur.d sammeln sich in den Auffangzonen (z.B. am 
geschlossenen Ende des von der Rotorachse wegweisenden Teils 
des Mikrosystems) . 

Bei diesem Durchlauf werden die Partikel nach vorbestimmten 
Programmen (s. uncer. behandelt. Da die Teilchen in Abhangig- 
keit von ihrer Dichre verschiedene Bewegungen ausfuhren und 
Endpositionen einnehrr.en, wird in der vorliegenden Erfindung 
der Vorteil der Zer.:r::ugaltrennung und -bewegung mit den Mog- 
lichkeiten der prccr arrmierbaren Dielekt rophorese kombiniert. 
In der Regel wird negative Dielektrophorese, in Ausnahmef alien 
auch positive Dieie kcrochorese der Teilchen genutzt . Ein wei- 



terer Vorteil der Erfindung ist die Steuerung der Teilchenbe- 
wegung liber die Rotationsgeschwindigkei t (co) des Rotors 11. Da 
hierbei ebenfalls programmierbare Variationen durchlaufen wer- 
den konnen, ist ein zweiter Komplex von festlegbaren Parame- 
tern bei der Partikelmanipulation gegeben. 

Die Zentrif ugeneinrichtung ist mit einer (nicht darges tellten) 
Drehzahls teuerung versehen, die fur eine reproduzierbare und 
genaue Drehzahleins tellung insbesondere in niedrigen Drehzahl- 
bereichen eingerichtet ist. Die Drehzahl wird anwendungsabhan- 
gig je nach der gewunschten Geschwindigkei t der zu manipulie- 
|renden Teilchen und in Abhangigkeit vom konkreten Zentrifugen- 
aufbau gewahlt. Die interessierenden Partikelgeschwindigkeiten 
liegen fur biologische Partikel (z.B. Zellen) unterhalb von 
rd. 500 prn/s (vorzugsweise im Bereich von 50 bis 100 vim/s) und 
fur synthetische Partikel (z.B. Latex-Beads) bei hoheren Ge- 
schwindigkeiten (z.B. einige mm/s). Die Drehzahl der Zentrifu- 
geneinrichtung wird entsprechend den Zusammenhangen von Dreh- 
zahl und Zentrif ugalkraft in Abhangigkeit von der Grofte bzw. 
Massendichte der Partikel gewahlt. Fur Partikeldurchmesser im 
Bereich von 50 bis 600 nm (z.B. Viren) konnen die Drehzahlen 
beispielsweise im Bereich von 1 bis 1000 U/min liegen. Bei 
Partikeln mit einem Durchmesser von rd. 5 vim werden Drehzahlen 
|bis zu 100 U/min bevorzugt, wobei jedoch auch hohere Drehzah- 
len einstellbar sind. Bei besonders kleinen Partikeln, z.B. 
Makromolekule sind auch noch hohere Drehzahlen realisierbar . 
Fur biologische Zellen ergeben sich bei einem Abstand des 
Microsystems von rd. 5 bis 10 cm von der Drehachse 11 Drehzah- 
len im Bereich von wenigen Umdrehungen pro Minute bis zu eini- 
gen 100 Umdrehungen pro Minute, vorzugsweise unterhalb 
100 U/min. Die erzielbaren Zentrif ugalkrafte liegen im Bereich 
von pN bis nN . Die Zentrif ugeneinrichtung ist jedoch auch fur 
groftere Drehzahlen ausgelegt, die insbesondere fur kleine Par- 
tikel oder fur Reinigungs- oder Spulzwecke eingestellt werden 
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konnen. Diese erhohten Drehzahlen konnen bis zum Bereich der 
Drehzahlen her kommlicher Labor zentrifugen reichen. 

Die Drehzahl der Zen~rifuge wird auch in Abhangigkeit von den 
dieiektrophoretischer. Kraften ausgewahlt, die auf die Partikel 
im Mikrosystem wirker.. Die dielektrophoretischen Krafte sind 
ais Polarisationskraf :e von. der Teilchenart und -grolie abhan- 
gig. Die Drehzahl wird vorzugsweise so ausgewahlt, dafi die 
Zentrif ugalkraf te auf die Partikel kleiner oder gleich den 
dieiektrophoretischer. Kraften sind. Falls diese nicht bekannt 
sind, kann die Drehzahl auch in Bezug auf das folgende Krite- 
rium ausgewahlt werder.. Die Teilchen mussen sich so langsam 
durch die Kanals truk-ur bewegen, daft beim Vorbeitritt an den 
Mikroelektrodeneinrich-ungen genugend Zeit zur dielektrophore- 
tischen Ablenkung cleibt. Die Wirksamkeit oder Unwir ksamkei t 
der dielektrophoretischen Ablenkung in Abhangigkeit von der 
Drehzahl kann mit geeigneten Sensoren optisch oder elektrisch 
erf ail t werden. 

Fig. 2 zeigt in scherr. a~ ischer Weise ein Mikrosystem zur Auf- 
trennung eines Parti/.elgemisches, bestehend aus grofieren Teil- 
chen 21 (z.B. Zellsr. und kleinen Teilchen 22, die in einer 
Suspension vorliecsr.. Die Zentrif ugalkraf te wirken in Pfeil- 
richtung 23 (Bezug=ri:htung) . Die typischen Abmessungen der 
Kanalstruktur 24 sind die folgenden: 

einige II urn bis zu einigen mm 
( typischerweise : 200 - 400 pm) 
einige ™ . bis zu einigen cm 
(typischerweise: 20 - 50 mm) 
einige urr. bis zu einigen 100 \im 
( typis cher weise : 50 pm) 

Auf der Oberseite 25 und Unterseite 26 des Kanals 24 sind Mi- 
kroelektroden 27a, 2~z gegenuber liegend angeordnet, die bei 



Breite : 
Lange : 
Hohe : 



Ansteuerung mit einer Wechselspannung (in der Regel einer Fre- 
quenz im MHz-Bereich und einer Amplitude von einigen Volt) 
quer zum Kanal Feldbar rieren erzeugen, die liber negative (be- 
dingt auch positive) Dielekt rophorese die Teilchen ablenken 
(im hier gezeigten Fall die groften Teilchen) . 

Die Kanals truktur 24 reicht. vom Eingangsdepot 28 zu den ge- 
schlossenen Kanalenden 29a, 29b, in die sich der in einem 
mittleren Abschnitt gerade Kanal verzweigt. Ein erstes Paar 
der Mikroelektroden 27a, 27b ist unmittelbar am kanall^i~tl~gen 
Ende des Eingangsdepot s 28 zur Ausbildung einer Feldbarriere 
.angeordnet, die schrag in den Kanal hineinragt und die Aufgabe 
besitzt, die grofien Teilchen 21 in den in Draufsicht rechten 
Teil des Kanals 24 zu drangen . Ein zweites Paar der Mikroelek- 
troden 27a, 27b ist unmittelbar vor der Verzweigung zu den 
Kanalenden 29a, 29b angeordnet und bildet eine Feldbarriere, 
die schrag uber die Kanalbreite bis in die zum Kanalende 29b 
fuhrende Abzweigung reicht und dazu vorgesehen ist, die groften 
Teilchen 21 zu diesem Kanalende hin zu fiihren. 

Ein erf indungsgemafles Manipulationsver f ahren, das bei diesem 
Beispiel auf eine Trennung der Teilchen gerichtet ist, umfaflt 
die folgenden Schritte. 

Vor der Zentrif ugation wird das Mikrosystem mit einer geeigne- 
ten Flussigkeit gefullt. Dabei ist das Mikrosystem bexeits in 
eine Aufnahme 12 der Zentrifuge (s. Fig. 1) eingebaut. Der 
Einbau kann aber auch nach der Befiillung des Mikrosystems er- 
folgen. Kurz vor Beginn der Zentrif ugation werden die Elektro- 
den 27a, 27b angesteuert und im Eingangsdepot 28 wird z.B. mit 
einer Pipettiereinr ichtung die Suspension der zu trennenden 
Teilchen zugegeben. Die Zentrif ugeneinr ichtung ist zunachst 
noch im Ruhezustand, d.h. das Mikrosystem ist vertikal oder 
zur Vertikalen leicht geneigt ausgerichtet . Die Gravitations- 



kraft, die auf die Teilchen wirkt, fuhrt zu einem masseabhan- 
gig verschieden schneilen Absinken in die Kanaistruktur 
(Sedimentation) . Die weitere Bewegung der Teilchen hin zu den 
Kanalenden erfolgt je nach der gewunschten Teilchengeschwin- 
digkeit ausschlieBlich unter der Wirkung der Gravitationskraf t 
oder unter der gemeinsamen Wirkung der Gravitations kraft und 
der Zentrif ugalkraf te . Die .Zentrif ugation kann somit als Sedi- 
mentation unter der Wirkung einer kunstlich erhohten Fallbe- 
schleunigung aufgefaftt werden. Die sich bewegenden Teilchen 
werden durch das elektrische Feld des ersten Paares der Mikro- 
elektroden grofienabhangic getrennt . 

Die Darstellung in Fig. 2 zeigt die Verhaltnisse wahrend der 
Sedimentation bzw. Zen- rif ugation . Durch die exakt einstellba- 
ren Zentrif ugalkraf te uber die Rotat ionsgeschwindigkeit bewe- 
gen sich die Teilchen in den unteren Teil des Mikrosys terns . 
Entsprechend der ublichen Zentrif ugationsprinzipien sedimen- 
tieren die Teilchen mit der grofiten Dichte zuerst. Da 'die 
Teilchen 21 durch die elektrische Feldbarriere im Kanal nach 
rechts verschoben werden, wahrend die Teilchen 22 davon unbe- 
einflufit bleiben, so ergibt sich in den Kanalenden 29a, 29b 
eine Trennung beider Teilchenarten . Die Teilchen in j edem der 
Kanalenden ordnen sich zusatzlich wie bei der ublichen Zentri- 
fugation entsprechend ihrer Dichte an. Das dargestellte Mikro- 
system kann als Grundform einer er f indungsgemaiien Vorrichtung 
betrachtet werden, wobei diese Grundform anwendungsabhangig 
vergroftert, erweitert oder mit weiteren Mikros trukturen kombi- 
niert werden kann. Der Vorteil besteht darin, dafi keine 
Losungsstromung entsteht und dennoch die Partikelbewegung ge- 
richtet und einstellbar ist. Derartige Systeme konnen auch 
entgegengeset zte Bewegungen erzeugen, wenn die Teilchen einen 
Auf trieb besitzen . 

Ausgehend von der darges tell ten Grundform kann ein erfindungs- 
gemalies Mikrosys tern beiiebig erweitert werden, wie es an sich 



von den dielektrophoretischen Mikrosys temen bekannt ist. Dem- 
nach kann die Kanals truktur insbesondere mehrere, uber Ver- 
zweigungen miteinander verbundene Einzelkanale aufweisen. Die 
Kanale konnen gerade oder gekrummt sein. Gekrummte Kanalformen 
(z.B. Bogen, Maander, Biegungen, Winkel usw.) konnen insbeson- 
dere zur Untersuchung von Bindungsunterschieden von Partikeln 
mit den Kanalwanden verwendet werden. 

Gemaft einer weiteren Modifikation kann das Mikrosystem an der 
Aufnahme 12 (s. Fig. 1) drehbar angebracKt seirTI WahrendTines 
ersten Zentr if ugationsvorganges erfolgt in einer ersten Mikro- 
tSys temorientierung z.B. eine Teilchentrennung gemaft Fig. 2. 
Anschlieftend wird die Orientierung des Mikrosystems um 180° 
verandert, so dafi die Gravitations- und/oder Zentrif ugalkrafte 
entgegengeset zt der Pf eilrichtung 23 wirken. Die Kanalenden 
29a, 29b ubernehmen dann die Funktion von Eingangsdepot s , von 
denen bei Vorhandensein geeigneter Kanalstrukturen (zusatzli- 
che seitliche Abzweigungen) eine weitere Verteilung der ge- 
trennten Teilchen in Untergruppen oder eine bestimmte Behand- 
lung (Beladen mit Stoffen, Elektropora t ion u. dgl . ) erfolgen 
kann. Es sind auch in Abhangigkeit von der Kanalstruktur 
andere Orient ierungsanderungen als die genannte 180°-Umkehr 
moglich. Es besteht ferner die Moglichkeit, die Aufnahme 12 so 
^ zu gestalten, daft das Mikrosystem wahrend der Zentrif ugation 
gedreht wird. 

Eine weitere Ausfuhrungsf orm der Erfindung, namlich ein 
programmierbares Beladungsmikrosys tern fur Zellen oder Teilchen 
ist in Fig. 3 gezeigt. Hier ist der Zentrif ugationskanal in 
drei Teile 31a, 31b, 31c unterteilt . In den Zwischenwanden 
befinden sich Offnungen 32, durch die wieder Elektroden 33 auf 
der Ober- und Unterseite des Kanals hindurchreichen . Die Off- 
nungen sind der Teilchengrolie angepaflt ( typischerweise 5- bis 
20-fach groBer als der Durchmesser) . Zu Beginn werden in jeden 



der Kanalteile 31a bis 31c verschiedene Losungen eingefullt, 
die der chemischen Veranderung oder Beladung der Partikel 
dienen. Danach werder. in einen Kanalteil (hier z.B. 31c) die 
Teilchen eingefugt. Turch die Zentrif ugation gelangen die 
Teilchen (z.B. zuers: die schwarzen, dann die hellen) an die 
Elektroden 33 und kcr.nen so automa tisch uber die elektrischen 
Feldbarrieren durch die Offnungen 32 in die Nachbarlosungen 
uberfilhrt werden. 

Auch hier kommt es zu einer Sortierung in den drei Kanalenden 
3 Id, 31e, 31f und gleichzeitig zu einer Anordnung der Teilchen 
pntsprechend der Masseunterschiede . 

Weitere Eigenschaf-er. der Mikrosys teme bestehen darin, dali 
sie Offnungen (Zufl^sse, Durchf liisse, Abflusse) besitzen kon- 
nen, die sich vers chlieflen lassen, so daft die Teilchen nach 
der Zentrif ugation cier davor leicht entnommen oder eingefugt 
werden konnen. Ferr.er konnen all die Mikroelektrodenelemente 
( Halteelekt roden f\ir Teilchen, Mikrof eldkaf ige etc.) eingebaut 
werden, die fur die dielektrophoretische Beeinf lussung von 
Teilchen an sich fce*:ar.n- sind und bei her kommlichen Mikrosy- 
stemen, die mit str ™snden Fliissigkeiten arbeiten, eingesetzt 
werden, Aufgrund des Zusammenwir kens der Gravitations- bzw. 
Zentrif ugalkrafte rr.i~ den dielekrophore tischen Kraften ist das 
er f indungsgemafte Verfshren eine elektrisch gesteuerte oder 
aktive Zentrif ugatirr. . Zusatzlich konnen Kombinationen mit der 
Einwirkung optischer Krafte (Laser-Tweezer) , magnetischer 
Krafte (Einwirkung auf raagnetische Partikel) oder mechanischer 
Krafte in Form von "1 ~ raschallkraf ten vorgesehen sein. 

Anwendungsgebiete cer Erfindung sind insbesondere : 

Zelltrennung/-f r= kiicnierung, 
Zel lsor tie rung , 

Zellbeladung (molecular, Nanoteilchen, Beads), 



Zellentladung (molekular) , 
Zellpermeation (sog. Elektroporation) , 
Zellfusion (sog. Elektrofusion) , 
Zellparchenbildung, und 
Zellaggregatbildung . 

Die Erf indung ist nicht auf. bestimmte Losungs- Oder Suspen- 
sions flussigkeiten beschrankt . Es ist vorteilhaf t, wenn die 
Viskositat der im Mikrosystem enthaltenen Fliissigkeit bekannt 
is t . B e i~~5e~k a n n t e r Vrs^kosXtTa t la'Grt s~i~c h~~ d"i"e~Dr ~e~h~z~a~hl~~z ux""E±n- 
stellung einer bes timmten Partikelgeschwindigkeit auf der 

IGrundlage von Tabellenwerten oder durch einen Programmalgo- 
rithmus ermitteln. Alternativ ist es j edoch auch moglich, die 
tatsachliche Geschwindigkei t der Partikel im Mikrosystem wah- 
rend der Zentrif ugation zu erfassen (z.B. mit einem optischen 
Sensor) und die Drehzahl zur Einsteliung einer bestimmten Par 
tikelgeschwindigkeit zu regeln. Es kann vorgesehen sein, daft 
in verschiedenen Teiibereichen des Kanalstrukturen, z.B. in 
parallel verlaufenen Kanalen, die nur uber eine Offnung mit- 
einander verbunden sind, Flussigkeiten mit verschiedenen Vis- 
kositaten enthalten sind. In diesem Fall werden jedoch Visko- 
sitaten bevorzugt, bei denen sicherges tellt ist, daft die 
Diffusion der. Flussigkeiten durch die Offnung uber den Zentri 
, f ugations zeitraum verhal tnismaftig klein oder vernachlassigbar 
'klein ist. 

Falls die Massendichte der Partikel kleiner als die Fliissig- 
keit im Mikrosystem ist, kann die Erfindung entsprechend abge 
wandelt implementiert werden, indem Partikel gegebenenf alls 
auf der der Drehachse abgewandten Seite des Mikrosystems ein- 
gebracht werden und unter Wirkung des Auftriebs oder unter 
kombinierter Wirkung des Auftriebs und der Zentrif ugalkrafte 
zum anderen Ende des Mikrosystems wandern. 



Das Mikrosystem wird anwendungsabhangig in Bezug auf die 
Kanalstruktur und die Ausrichtung der Elektrodeneinrichtungen 
angepaftt. Die Kanalquerdimensionen sind in der Regel wesent- 
iich grower als die Durchmesser der einzelnen Partikel. Da- 
durch wird vorteilhaf terweise ein Verstopfen der Kanaie ver- 
mieden. Sind lediglich Partikel mit besonders geringen Dimen- 
sionen zu manipulieren (z.B.. Bakterien oder Viren oder Zellor- 
ganellen) , so konnen die Kanaldimensionen entsprechend verrin- 
gert werden, z.B. auf Betrage unterhalb 10 um. 

Die Erfindung wird mit einem Mikrosystem implementiert , das 
mindestens einseitig geschlossen ist. Das geschlossene Ende 
kann ein geschlossenes Kanalende, eine geschlossene Sammelzone 
oder auch ein geschlossener Hohlraum im Mikrosystem sein. Bei 
der erf indungsgemaften Partikelmanipulation erfolgt im wesent- 
lichen keine Flussigkeitsbewegung hin zu dem geschlossenen 
Ende. Dies bedeutet, insbesondere bei Realisierung von Sam- 
melzonen oder Hohlraumen am geschlossenen Ende, daB diese wie 
das gesamte Mikrosystem zu Beginn der Partikelmanipulation mit 
der Losung oder Suspension fur die Teilchen gefullt ist. 

Falls es beim Manipulieren der Partikel zu Zusammenballungen 
oder vorubergehenden Vers topf ungen der Kanalstrukturen kommt, 
so ist erf indungsgemafi vorgesehen, die Drehzahl der Zentrifuge 
kurzzeitig zu erhohen, um so die zusammenhaf tenden Partikel 
abzulosen und weiter zu bewegen. 
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PATENT ANS PRUCHE 

1. Verfahren zur Manipulation von Partikeln in einem fluidi- 
schen Mfkrosystem (T57~~ 2~47 — 3TH - Eel - dem di^P^triTcel - (2"1— 22') — 
in einer Suspensions flussigkeit in einer vorbestimmten Bezugs- 

•chtung bewegt werden, 
durch gekennzeichnet, dafi> 
das Mikrosystem (15, 24, 31) mindestens an seinem in der 
Bezugsrichtung liegenden Ende (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 
31f) verschlossen wird, und 

die Partikel sich unter der Wirkung von Zentrifugal- und/oder 
Gravitationskraf ten in der in Bezug auf das Mikrosystem (15, 
24, 31) ruhenden Suspensionsf liissigkeit bewegen, wobei die 
Zentrifugal- und/oder Gravitations krafte im wesentlichen 
parallel zu der Bezugsrichtung verlaufen, und die Partikel im 
Mikrosystem (15, 24, 31) Ablenkkraf ten ausgesetzt werden, 
^•deren Richtung von der Bezugsrichtung abweicht . 

2. Verfahren gemafi Anspruch 1, bei dem das Mikrosystem .( 15 , 
24, 31) an einer Sfchwingrotor zentr if ugeneinrichtung angebracht 
ist, wobei die Partikelbewegung bei Stillstand der Schwingro- 
torzentrif ugeneinrichtung als Sedimentation unter Wirkung der 
Gravitationskraf t und bei Betrieb der Schwingrotor zentrif u- 
geneinrichtung unter Wirkung der Zentrif ugalkrafte erfolgt. 

3. Verfahren gemafi Anspruch 2, bei dem die Ablenkkraf te elek- 
trische Polar isations krafte , optische Krafte, magnetische 
Krafte oder Ultraschallkraf te umfassen. 



4. Verfahren gemali Anspruch 3, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung so eingestellt ist, dafi die 
auf die Partikel wirkenden Zentrif ugalkraf te kleiner oder 
gleich als die Ablenkkrafte sind. 

5. Verfahren gemafi Anspruch 3, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung so eingestellt ist, dafi 
sich die Partikel so langsam bewegen, daft unter Wirkung der 
Ablenkkrafte eine Ablenkung der Partikel aus der Bezugsrich- 
tung erfolgt. 

Verfahren gemali Ar.soruch 3, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung in Abhangigkeit von der mit 
einem optischen oder elektrischen Sensor erfaliten Geschwindig- 
keit der Partikel geregeln wird . 

7. Verfahren gemali eir.err. der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
mehrere Partikelbewegungen unter Wirkung der Zentrif ugalkraf te 
in getrennten Zentrif uga-icnsschritten erfolgen, wobei 
zwischen den Zentrif uga~ ionsschritten eine Verstellung des 
Mikrosys terns zur verar.derten Ausrichtung in Bezug auf die 

I ent ri f ugalkraf te erf clg z . 
. Verfahren gemali eir.err. der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
die Drehzahl der Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung in Abhan- 
gigkeit von der Grcf:e oder Dichte der Partikel gewahlt wird. 

9. Verfahren gemali einerr. der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
sich die Partikel ur.zer Wirkung von Auf triebskraf ten entgegen- 
gesetzt zur Richtur.g der Zentrifugal- und/oder Gravitations- 
krafte bewegen. 



10. Mikrosystem (15, 24, 31) mit mindestens einem Kanal, der 
von einem Eingangsdepot (16, 28) zu Kanalenden (17a, 17b, 29a, 
29b, 31d, 31e, 31f) verlauft, 
dadurch gekennzeichnet , da!3 

das Mikrosystem (15, 24, 31) zur Anbringung am Rotor einer 
Zentrifuge derart eingerichtet ist, dafl beim Zentrif ugenbe- 
trieb die Zentrif ugalkrafte, die auf PartikeL im Kanal wirken, 
im wesentlichen parallel zur Kanalausrichtung verlaufen, und 
die Kanalenden (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 31f) geschlossen 
"oci e r w a'Firenci - d~e^Z errt~ri~ f ug enbe triebs-v e r sc hii-e -fl-b a-r— s-i-nd-, 

t . Mikrosystem gemaft Anspruch 10, das eine Mikroelektroden- 
fnrichtung aufweist, die Mikroelektroden zur Erzeugung von 
Feldbarrieren im Mikrosystem umfaftt. 

12. Mikrosystem gemafl Anspruch 11, bei dem die Mikroelektroden 
an gegenuberliegenden Langsseiten des Kanals angeordnet und 
zur Beauf schlagung mit einer hochf requenten Wechselspannung 
eingerichtet sind. 

13. Mikrosystem gemaft Anspruch 12, bei dem die Mikroelektroden 
bandformige Elektroden sind, die sich schrag zur Kanalausrich- 
tung erstrecken und zur Erzeugung von Feldbarrieren im Kanal 
Blngerichtet sind. 

14. Mikrosystem ge'maft einem der Anspruche 10 bis 13, das am 
Rotor der Zentrifuge verschwenkbar angebracht ist. 

15. Mikrosystem gemafl einem der vorhergehenden Anspruche 10 
bis 14, bei dem eine elektronische Steuerung des Mikrosystems 
am Rotor der Zentrifuge angebracht ist. 

16. Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrichtung gemafi 
einem der vorhergehenden Anspruche zur Trennung, Fraktionie- 
rung, Sortierung, Beladung, Entladung, Permeation, Fusion, 




Parchenbildung und/oder Aggregatbildung synthetischer Teilchen 
und/oder biologischer Partikel. 
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